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【摘要】　抗磷脂抗体（aPLs）是一组以磷脂和/或磷脂结合蛋白为靶抗原的异质性自身抗体。

aPLs是抗磷脂综合征（APS）诊断的血清标志物，亦是APS风险预测及抗凝治疗的重要评估指标。制

订我国 aPLs临床应用指南，可进一步规范 aPLs实验室检测及提升结果解读能力，有助于提高APS诊

疗水平。因此，风湿与自身免疫性疾病国家临床医学研究中心组织发起，联合风湿免疫病学教育部重

点实验室、国家风湿病数据中心、中国系统性红斑狼疮研究协作组，严格遵循推荐意见分级的评估、制

订及评价（GRADE）证据分级体系和国际实践指南报告标准（RIGHT），制订本指南。指南凝炼 10条循

证推荐意见，旨在规范 aPLs临床应用及实验室检测，以期为APS及 aPLs相关疾病临床诊疗和临床管

理提供参考。

【关键词】　抗磷脂综合征；　抗磷脂抗体；　临床应用；　指南

基金项目：中央高水平医院临床科研业务费资助（2025‑PUMCH‑A‑031）；协和人才培育支持计划

C类项目（UBJ10143）；北京市自然科学基金（L256019）
实践指南注册：国际实践指南注册与透明化平台（PREPARE‑2024CN1055）

Chinese guidelines on clinical application of antiphospholipid antibodies (2026 edition) 
Hu Chaojun1, Zeng Xiaofeng1, on behalf of National Clinical Research Center for Rheumatic and 
Autoimmune Diseases (NCRC-RAD); Key Laboratory of Rheumatology and Clinical Immunology, 
Ministry of Education; China Rheumatism Data Center; Chinese Systemic Lupus Erythematosus 
Treatment and Research Group
1Department of Rheumatology and Clinical Immunology, Peking Union Medical College Hospital, 
Chinese Academy of Medical Sciences, Peking Union Medical College; National Clinical Research Center 
for Rheumatic and Autoimmune Diseases; Key Laboratory of Rheumatology and Clinical Immunology, 
Ministry of Education, Beijing 100730, China
Corresponding author: Zeng Xiaofeng, Email: zengxfpumc@l63.com

【Abstract】 Antiphospholipid antibodies (aPLs) are a group of autoantibodies that target 
phospholipids and/or phospholipid‑binding proteins. aPLs are serum markers for antiphospholipid 
syndrome (APS) and are crucial indicators for predicting risks and managing anticoagulant therapy 
in APS and aPLs related diseases. Developing clinical guidelines for aPLs in China can further 
standardize laboratory testing and improve the ability to interpret results, thereby playing a critical 
role in enhancing the diagnostic, treatment, and management capabilities of clinicians involved in 
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APS. National Clinical Research Center for Rheumatic and Autoimmune Diseases, collaborating with 
Key Laboratory of Rheumatology and Clinical Immunology, Ministry of Education, China 
Rheumatism Data Center, Chinese Systemic Lupus Erythematosus Treatment and Research Group, 
strictly adhering to the Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation 
(GRADE) system and the reporting items for practice guidelines in Healthcare (RIGHT) checklists. 
This guideline includes 10 recommendations on the clinical application of aPLs, aiming to 
standardize their clinical use and laboratory testing, and to provide references for the clinical 
diagnosis, treatment, and management of APS and aPLs related diseases.

【Key words】 Antiphospholipid antibody; Antiphospholipid syndrome; Clinical 
application; Guideline
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抗磷脂抗体（antiphospholipid antibodies，aPLs）
是一组以磷脂和/或磷脂结合蛋白为靶抗原的异质

性 自 身 抗 体 。 aPLs 是 抗 磷 脂 综 合 征

（antiphospholipid syndrome，APS）最具特征的实验

室标志物，亦可见于系统性红斑狼疮（systemic 
lupus erythematosus，SLE）、干 燥 综 合 征（Sjögren 
syndrome，SS）等 其 他 自 身 免 疫 病（autoimmune 
diseases，AID）。流行病学调查显示，aPLs在全球普

通人群的阳性率约为 1%［1］，我国北方健康体检人

群的阳性率为 2.9%［2］。目前，aPLs致病机制尚未完

全阐明。现有证据表明，其通过与凝血级联反应中

的多种成分及细胞亚群相互作用，参与APS血栓形

成和/或病理妊娠的发病过程［3‑4］。狼疮抗凝物

（lupus anticoagulant，LA）、抗 心 磷 脂 抗 体

（anticardiolipin，aCL）‑IgG 型/IgM 型、抗 β2糖蛋白Ⅰ
（antiβ2‑glycoprotein，aβ2GPⅠ）‑IgG型/IgM型已被列

为 APS 分类标准中的实验室检测指标［5‑6］，对疾病

的诊断至关重要。此外，aPLs还被广泛应用于评估

APS 血栓事件、病理妊娠风险，为临床治疗和管理

提供重要依据。

随着对APS认知与研究的深入，临床诊疗理念

发生了显著变化，推动了 APS诊疗发展的新进程。

近年来，国内外多项标准与共识相继发布［6‑10］，为中

国 aPLs标准化检测和APS规范化诊疗奠定了坚实

基础，亦为提高我国APS临床诊疗和临床管理水平

起到了促进作用。在此背景下，为适应APS诊疗新

理念与检测新技术的发展，进一步规范 aPLs 的临

床应用与实验室检测，提升风湿免疫科、产科等临

床医生对 APS的分类诊断、管理与治疗能力，风湿

与 自 身 免 疫 性 疾 病 国 家 临 床 医 学 研 究 中 心

（National Clinical Research Center for Rheumatic 

and Autoimmune Diseases，NCRC‑RAD）组织发起，

联合风湿免疫病学教育部重点实验室、国家风湿病

数据中心、中国系统性红斑狼疮研究协作组，组织

成立专家工作组，按照循证临床诊疗指南制订的方

法和流程，基于当前最佳证据，结合我国实验室检

测和临床诊疗的实践经验，综合考虑就诊人群的偏

好与价值观，审慎权衡干预措施的利与弊，制订本

指南。

一、指南形成方法

1. 指南发起机构与专家组成员：本指南由风湿

与 自 身 免 疫 性 疾 病 国 家 临 床 医 学 研 究 中 心

（NCRC‑RAD）发起撰写。启动时间为 2024 年 7 月

3日，定稿时间为2025年4月18日。

2. 指南工作组：本指南制订工作组由检验科、

风湿免疫科、产科、循证医学等多学科专家组成。

工作组按照职能要求，分为指南撰写组、证据评价

组、指南专家组。所有工作组成员均声明，不存在

与本指南直接或间接相关的利益冲突。

3. 指南注册与计划书撰写：本指南在制订初期

撰写了计划书，并在国际实践指南注册与透明化平

台（practice guideline registration for transparency，
PREPARE）进 行 注 册（ 注 册 号 ：PREPARE ‑
2024CN1055）。本指南制订方法参考 2014 年世界

卫生组织发布的《世界卫生组织指南制订手册》［11］、

2022 年中华医学会发布的《中国制订/修订诊疗指

南的指导原则（2022版）》［12］，并参考卫生保健实践

指 南 报 告 规 范（Reporting Items for Practice 
Guidelines in healthcare，RIGHT）［13］进行指南撰写，

采用研究、评估的评价（The Appraisal of Guidelines 
for REsearch & Evaluation，AGREE Ⅱ）工具［14］用以

评估指南的质量。
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4. 指南使用者与应用目标人群：本指南供从事

APS 及 aPLs 相关疾病诊疗和管理有关的医生、护

士、检验技术人员及相关科研工作人员使用。本指

南推荐意见的应用目标人群为APS及 aPLs相关疾

病的患者。

5. 临床问题的遴选和确定：临床问题的遴选来

自于从事APS诊疗和 aPLs实验室检测的一线医务

人员的调研，以及当前国内外的相关指南、系统评

价和临床研究等文献。52 位专家经过问题收集、

评价和投票，最终遴选出本指南拟解决的 10 个临

床问题。

6. 证据检索：证据评价组对纳入的临床问题，

按 照 人 群 、干 预 、对 照 和 结 局（Population，
Intervention，Comparison and Outcome，PICO）模式进

行 解 构 ，并 根 据 解 构 的 问 题 进 行 文 献 检 索 。

（1）PubMed、EBSCO、Web of Science、Cochrane 
Library、中国生物医学文献数据库、中国知网数据

库、中华医学期刊全文数据库，纳入系统性评价、

Meta 分析、随机对照研究、队列研究、病例对照研

究、多中心回顾性研究、流行病学调查等文献。（2）
美 国 风 湿 病 学 会（ACR）、欧 洲 抗 风 湿 病 联 盟

（EULAR）、国际血栓止血学会（ISTH）、美国临床化

学协会（AACC）等官方网站，以及 PubMed、中国知

网数据库和中华医学期刊全文数据库，主要检索

APS领域及 aPLs检测相关指南与共识。（3）WHO国

际临床研究注册平台和中国临床试验注册中心，主

要检索 aPLs相关临床试验与研究。所有文献检索

时间截止为 2024年 11月 17日，发表语言限定为中

英文。

7. 证据的评价与分级：证据评价组用系统性评

价偏倚风险评价工具［15］（A Measurement Tool to 
Assess systematic Reviews，AMSTAR）对纳入的系统

评价、Meta 分析和网状 Meta 分析进行偏倚风险评

价。使用 Cochrane 偏倚风险评价工具［16］（risk of 
bias，ROB；针对随机对照试验研究）、诊断准确性研

究 的 质 量 评 价 工 具［17］（Quality Assessment of 
Diagnostic Accuracy Studies，QUADAS‑2；针对诊断

准 确 性 试 验 研 究）、纽 卡 斯 尔‑渥 太 华 量 表［18］

（Newcastle‑Ottawa Scale，NOS；针对观察性研究）等

对相应类型的原始研究进行方法学质量评价。评

价过程由两人独立完成，若存在分歧，则共同讨论

或咨询第三方解决。使用推荐意见分级的评估、制

订及评价（Grading of Recommendations Assessment，
Development and Evaluation，GRADE）方法对证据

体和推荐意见进行分级［19‑23］，见表1。

8. 推荐意见的形成：专家组基于国内外证据汇

总，同时结合我国患者的偏好与价值观、干预措施

的成本和利弊后，提出了符合我国临床诊疗实践的

推荐意见，分别于 2024年 12月 18日和 2025年 1月

10 日进行两轮德尔菲推荐意见调查，共收集 56 条

反馈建议。最终就所有推荐意见达成共识（共识

度≥85%）。专家组对推荐意见进行进一步修改，于

2025 年 4 月 18 日召开定稿会后确定指南终稿，推

荐意见汇总表见表 2。
9. 指南的更新：计划在 5年内对本指南的推荐

意见进行更新，按照国际指南更新要求的方法

进行［24］。

二、指南推荐意见

临床问题1：哪类人群建议完善 aPLs筛查？

推荐意见 1：对于临床疑诊APS患者，应尽早

完善 aPLs检测。LA、aCL‑IgG型/IgM型和 aβ2GP
Ⅰ‑IgG型/IgM型是aPLs筛查的重要指标（1A）。

aPLs根据靶抗原的特性主要分为：（1）狼疮抗

凝物（LA）：一组能与负电荷磷脂和磷脂蛋白复合物

相结合的免疫球蛋白；（2）抗负电荷磷脂抗体：包括

aCL、抗磷脂酰丝氨酸抗体（antiphosphatidylserine 
antibodies，aPS）、抗磷脂酸抗体、抗磷脂酰肌醇抗体

等；（3）抗中性磷脂抗体：抗磷脂酰胆碱抗体等；

（4）抗两性磷脂抗体：抗磷脂酰乙醇胺抗体等；

（5）抗磷脂结合蛋白抗体：aβ2GPⅠ、抗凝血酶原抗

体（antiprothrombin，aPT）、抗蛋白 C 抗体、抗蛋白 S
抗体、抗膜联蛋白A2抗体、抗膜联蛋白A5抗体等。

当患者出现以下临床表现，疑诊 APS 时，应尽

快完善 aPLs检测（表 3）［8， 25‑29］。不建议无上述症状

表1 推荐意见的证据质量与推荐强度分级（GRADE）
项目

证据质量分级

高（A）
中（B）

低（C）

极低（D）

推荐强度分级

强（1）
弱（2）

内容

非常有把握：观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实
值，但亦有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值可能与真实值有很
大差别

对观察值几乎无把握：观察值与真实值可能有极
大差别

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊
相当
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的患者、无症状个体或普通人群筛查 aPLs，以避免

疾病非特异性抗体的出现给临床诊疗带来困扰［30］。

鉴于APS是一种获得性血栓性疾病，故不建议对血

栓患者的无症状家庭成员进行 aPLs 筛查［29］。此

外，aPLs是 SLE 诊断及分类的免疫学指标，亦是对

SLE合并APS患者进行分层管理的重要依据，因此

疑诊SLE的患者需完善 aPLs检测［31‑32］。

LA、aCL‑IgG 型/IgM 型和 aβ2GP Ⅰ‑IgG 型/IgM
型是目前临床意义明确、临床应用范围广，且被纳

入 APS 分类标准的实验室指标。这些指标对于评

估血栓事件与病理妊娠风险、指导APS患者的临床

管理和治疗具有重要价值。因此，建议 aPLs 筛查

至少应包含上述 3项检测。

临床问题 2：APS分类标准中的 aPLs在疾病诊

断中的作用？

推荐意见2：（1）LA、aCL‑IgG型/IgM型及aβ2GP
Ⅰ‑IgG型/IgM型是APS诊断及血栓事件、病理妊娠

风险评估的重要指标（1A）。（2）在临床实践中应完善

LA、aCL‑IgG/IgM和 aβ2GPⅠ‑IgG/IgM联合检测，

以提高APS诊断率以及全面评估患者风险状况（2B）。
（3）APS具有异质性，需参考 2023年ACR/EULAR 
APS分类标准和/或2006年悉尼分类标准，结合临床

表现及aPLs检测结果对患者进行诊断（1B）。
LA、aCL‑IgG 型/IgM 型和 aβ2GP Ⅰ‑IgG 型/IgM

表2 抗磷脂抗体临床应用中国专家指南（2026版）临床问题与推荐意见汇总表

临床问题

临床问题1：哪类人群建议完善 aPLs筛查？

临床问题2：APS分类标准中的 aPLs在疾病诊断中的作用？

临床问题 3：对临床疑诊APS患者，与单次 aPLs检测结果相比，
多次 aPLs检测是否能提高诊断特异度？

临床问题 4：对于临床高度疑诊 APS，且“标准”aPLs 检测结果
阴性的患者， 增加“标准外”aPLs检测是否有助于APS诊疗？

临床问题 5：如何基于 aPLs检测结果对患者进行血栓事件等临
床事件风险评估？

临床问题 6：对于 OAPS 或 aPLs 携带者，aPLs 的检测结果可否
用于病理妊娠发生风险的评估？

临床问题 7：aPLs的检测结果是否对APS及相关疾病患者治疗
方案的制订产生影响？

临床问题 8：在 APS及相关疾病患者随访过程中，若出现 aPLs
转阴或抗体浓度变化，是否作为评价治疗效果或预后的有
效指标？

临床问题9：LA规范化检测

临床问题10：aCL和 aβ2GPⅠ规范化检测

推荐意见

推荐意见 1：对于临床疑诊 APS 患者，应尽早完善 aPLs 检测。LA、aCL‑IgG
型/IgM型和 aβ2GPⅠ‑IgG型/IgM型是 aPLs筛查的重要指标（1A）。

推荐意见2：（1）LA、aCL‑IgG型/IgM型及 aβ2GPⅠ‑IgG型/IgM型是APS诊断及
血栓事件、病理妊娠风险评估的重要指标（1A）。（2）在临床实践中应完善
LA、aCL‑IgG/IgM和 aβ2GPⅠ‑IgG/IgM联合检测，以提高APS诊断率以及全
面 评 估 患 者 风 险 状 况（2B）。（3）APS 具 有 异 质 性 ，需 参 考 2023 年
ACR/EULAR APS 分类标准和/或 2006 年悉尼分类标准，结合临床表现及
aPLs检测结果对患者进行诊断（1B）。

推荐意见 3：aPLs持续阳性对诊断APS具有重要作用。aPLs单次阳性需警惕
假阳性或非自身免疫因素导致短暂阳性的干扰。持续阳性定义为同一
aPLs连续2次阳性，且间隔时间大于12周（2B）。

推荐意见 4：（1）临床高度疑诊APS但“标准”aPLs检测阴性时，可以考虑检测
“标准外”aPLs作为补充试验，但不应作为APS首选诊断试验（2B）。（2）“标
准外”aPLs，如 aPS/PT、aβ2GPⅠ‑D1和 aPLs‑IgA型等，可以协助APS诊断及
风险评估，但其临床意义并未形成广泛共识，需更多研究加以证实（2C）。

推荐意见 5：（1）aPLs可为临床事件（如血栓事件、病理妊娠、微血管病变、心
脏瓣膜病变等）的风险评估提供重要依据（1A）。（2）评估 APS血栓事件发
生风险需综合考虑 aPLs抗体阳性数量、抗体类型、亚型及浓度（1A）。

推荐意见 6：（1）aPLs可用于产科APS发生病理妊娠的风险评估（2B）。（2）妊
娠状态可能会干扰 aPLs检测，需谨慎解读（2B）。

推荐意见7：aPLs可作为 tAPS、OAPS预防和治疗方案制订的评价指标。治疗
策略可依据临床事件发生史、aPLs 检测结果及患者个体情况综合制
订（2A）。

推荐意见8：尚不能将APS患者 aPLs转阴或抗体浓度的改变作为评价治疗效
果或判断预后的可靠指标。对于有血栓事件或病理妊娠史的 APS患者，
aPLs抗体浓度的波动不应作为调整药物剂量或停止治疗的依据（2C）。

推荐意见 9：LA 检测易受多种因素干扰，可能导致假阳性或假阴性结果，进
而影响 APS诊断、风险分层及临床管理决策。因此，实施 LA 规范化检测
在临床实践中至关重要。建议各实验室参考国内外相关指南，建立并严
格执行标准化的LA检测操作流程（2A）。

推荐意见 10：（1）自动化免疫检测体系广泛应用于 aPLs检测，但各方法学需
制定统一的临界值及中、高浓度的界定标准（2B）。（2）在临床实践中，aCL
和 aβ2GPⅠ检测的规范化对其结果临床应用与解读至关重要。临床医生
应了解不同检测方法学之间 aPLs结果可能存在差异，如出现与临床不相
符的检测结果，需加强临床与实验室的沟通，以期正确评价 aPLs在APS诊
断和风险评估的价值（2B）。

注：aPLs为抗磷脂抗体；LA为狼疮抗凝物；aCL为抗心磷脂抗体；aβ2GPⅠ为抗β2糖蛋白 I抗体；APS为抗磷脂综合征；ACR为美国风湿病

学会；EULAR为欧洲抗风湿病联盟；aPS/PT为抗磷脂酰丝氨酸/凝血酶原抗体；aβ2GPⅠ‑D1为抗β2糖蛋白Ⅰ结构域1抗体
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型作为APS分类标准中的实验室检测指标，被称为

“标准”aPLs［33］。LA 主要通过功能学试验检测，其

原理是基于其在体外可延长磷脂依赖性凝血途径

的凝固时间。aCL以带负电荷的心磷脂为靶抗原，

可分为 2类：非β2GPⅠ依赖性 aCL和β2GPⅠ依赖性

aCL。其中，非 β2GPⅠ依赖性 aCL常与感染或服用

某些药物有关，其临床意义尚不明确；而β2GPⅠ依

赖性 aCL 则参与 APS 病理生理过程［34］。当前商品

化固相免疫法（solid phase assay，SPA）检测的 aCL
均为 β2GPⅠ依赖性抗体，这有效地提升其检测结

果的疾病特异性。aβ2GPⅠ是以 β2糖蛋白Ⅰ（β2GP
Ⅰ）为靶抗原的自身抗体。APS分类标准中建议检

测的 aCL和 aβ2GPⅠ亚型为 IgG型和 IgM型。

“标准”aPLs检测在 APS 的分类诊断和临床管

理中具有重要作用［35］，因此建议在APS筛查时对其

进行联合检测。鉴于不同 aPLs类型及亚型对 APS
诊断的权重及其预测血栓事件与病理妊娠风险的

价值存在差异，完整的“标准”aPLs谱检测有助于提

高 APS 检出率并全面评估风险。其中，LA 阳性是

诊断 APS 的重要条件［6， 36］；aPLs‑IgG 型与血栓形成

的相关性强于 IgM型，而 aPLs‑IgM型与病理妊娠的

相关性则强于 IgG 型［37‑38］。值得注意的是，当 LA、

aCL‑IgG 型/IgM 型及 aβ2GPⅠ‑IgG 型/IgM 型同时阳

性时（亦称为“三阳”aPLs），其与APS患者血栓事件

及病理妊娠风险高度相关 ，并为血栓性 APS

（thrombotic APS，tAPS）和产科 APS（obstetric APS，
OAPS）的预后和管理提供重要依据［39‑41］。因此，完

整的 aPLs 检测应该涵盖 LA、aCL‑IgG 型/IgM 型及

aβ2GPⅠ‑IgG型/IgM型。临床实践中，联合检测“标

准”aPLs谱可为APS临床诊断和临床管理提供重要

实验室证据。

目前，国际上存在2种APS分类标准可供参考：

2006年悉尼标准［5］（以下简称 2006年分类标准）和

2023年 ACR/EULAR 分类标准［6］（以下简称 2023年

分类标准）。2006年分类标准要求必须同时满足一

项临床标准（血栓形成或病态妊娠）和一项实验室标

准。其实验室标准为：LA 阳性、或中/高浓度

aCL‑IgG 型/IgM 型阳性、或中/高浓度 aβ2GP Ⅰ‑IgG
型/IgM 型阳性，且这些结果需在间隔≥12周后复查

确认。相比之下，2023年分类标准虽然纳入的实验

室指标与2006年分类标准相同，但采用了基于风险

分层的加权评分系统，细化了 aPLs分类、浓度及持

续时间对 APS 风险分层的评估，更能反映出患者

aPLs 谱的风险程度。与 2006 年分类标准相比，

2023年分类标准对中国人群 APS的诊断特异度显

著提升（从95%升至98.3%），但灵敏度有所降低（从

85.3% 降至 81.8%）［42］。2023 年分类标准较高的特

异度，确保了评估潜在干预措施和改进治疗方案时

研究队列的同质性［42］。由此，在临床实践中，诊断

APS应包括对患者症状、病史、体格检查、实验室检

查的全面评估，更重要的是进行综合评估来鉴别诊

断其他可能存在的情况。分类标准可以为诊断提供

参考，但不能够取代诊断，因为两者是不可替换

的［43］。在此情况下，临床医生需权衡其他因素，全面

评估病情做出临床决策。患者即使不符合分类标

准，也不能仅依赖分类标准而排除APS诊断［44］。

综上，LA、aCL‑IgG型/IgM型及 aβ2GPⅠ‑IgG型/
IgM型是APS诊断与风险评估的重要实验室指标。

临床实践中，应完善“标准”aPLs谱的联合检测，并

基于临床表现与实验室证据进行全面评估，综合参

考 2023年ACR/EULAR分类标准和/或 2006年悉尼

分类标准对APS进行诊断。

临床问题 3：对临床疑诊 APS 患者，与单次

aPLs检测结果相比，多次 aPLs检测是否能提高诊

断特异度？

推荐意见 3：aPLs持续阳性对诊断APS具有重

要作用。aPLs单次阳性需警惕假阳性或非自身免

疫因素导致短暂阳性的干扰。持续阳性定义为同

一aPLs连续2次阳性，且间隔时间大于 12周（2B）。

表3 建议完善 aPLs检测的临床表现

疑诊APS 的临床表现

不明原因的动、静脉血栓事件；

反复发作的血栓事件；

肠系膜、肝静脉、肾静脉、颅内静脉窦血栓等非常见部位的血栓
事件；

青年（<50岁）卒中、心血管事件；

难以解释的神经系统症状：舞蹈症、横贯性脊髓炎、早期认知功能
障碍、癫痫；

急性多发性血栓事件和提示灾难性APS的器官衰竭证据的患者；

SLE及其他结缔组织病合并血栓事件、病理妊娠或者血小板减少
症者；

难以解释的血小板减少症、自身免疫性溶血性贫血；

产科事件：在孕 10周前发生的不明原因的胚胎死亡、孕 34周前发
生的胎儿死亡，或在孕 34周之前因先兆子痫和/或胎盘功能不
全伴和/或不伴胎儿死亡；

网状青斑或其他血栓事件相关的皮肤表现；

不明原因的心脏瓣膜病变；

实验室检查意外发现APTT延长，梅毒血清检测假阳性

注：aPLs为抗磷脂抗体；SLE为系统性红斑狼疮；APS为抗磷脂

综合征
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现有证据表明，aPLs产生受遗传易感性、感染

或药物等因素影响［45］，其存在形式可分为短暂性或

持续性。持续存在的 aPLs在APS血栓形成和病理

妊娠中具有明确的病理生理作用，故诊断需以持续

阳性为实验室依据。重复检测可明确 aPLs持续状

态，避免因短暂阳性导致误诊［39］。此外，某些干扰

因素（如急性时相反应致LA假阳性）亦可通过重复

检测排除。

关于检测间隔时间，当前推荐的证据等级主要

为专家意见［5‑6， 46］。1999年 APS札幌分类标准要求

间隔 6 周，旨在排除临床事件伴发的 aPLs 短暂阳

性［46］。后因临床实践证实 6 周不足以排除非特异

性阳性，故 2006年分类标准延长至 12周［47］，延长间

隔时间在保证灵敏度同时提升特异度［5］。2023 年

分类标准延续 12周的要求，并对单次 LA阳性赋分

（1分）［6］，虽然分值并不足以满足实验室标准，但有

助于早期识别高风险患者，反映了干预节点前移的

趋势。一项随访时间为 56周（中位数）的回顾性研

究发现，96%APS患者呈现与初检一致的抗体类型

持续阳性，其中 97.5% 患者维持“三阳”aPLs；LA/
aCL 持续阳性者浓度显著高于单次阳性组［48］。另

一项随访时间为 172.5个月（中位数）的纵向研究显

示，56%APS 患者存在 aPLs 持续阳性，且抗体多重

持续阳性者更易出现临床复发［49］。由此可见，aPLs
在 APS 中具有持续存在的特点，复测间隔至少

12 周，能保证持续存在的 aPLs 被检出。值得注意

的是，若患者临床表现符合分类标准且单次检测

“三阳”aPLs，则诊断APS的特异度较强。此时往往

不需要等待 12 周，患者可得到及时诊断和治疗而

获益。

综上，aPLs持续阳性是APS诊断的重要实验室

依据。单次阳性需排除假阳性及短暂性阳性干扰，

持续阳性需满足同一抗体间隔大于 12 周的两次

阳性。

临床问题 4：对于临床高度疑诊 APS，且“标

准”aPLs检测结果阴性的患者，增加“标准外”aPLs
检测是否有助于APS诊疗？

推荐意见 4：（1）临床高度疑诊APS但“标准”

aPLs检测阴性时，可以考虑检测“标准外”aPLs作
为补充试验，但不应作为APS首选诊断试验（2B）。
（2）“标准外”aPLs，如 aPS/PT、aβ2GP Ⅰ‑D1 和

aPLs‑IgA型等，可以协助APS诊断及风险评估，但

其临床意义并未形成广泛共识，需更多研究加以证

实（2C）。

临床中部分患者具有APS临床表现，但实验室

检测“标准”aPLs均为阴性，这部分患者被称为“血

清阴性”APS。随着研究的深入，多种新型 aPLs 被
发现存在于APS患者中，为诊断尤其是“血清阴性”

APS提供了潜在帮助。这些新型 aPLs可与“标准”

aPLs共存，也可以单独存在于患者血清中，统称为

“标准外”aPLs。目前已知的“标准外”aPLs包括：抗

磷 脂 酰 丝 氨 酸/凝 血 酶 原 抗 体

（anti‑phosphatidylserine/prothrombin antibodies，aPS/
PT）、抗β2GPⅠ结构域1抗体（aβ2GPⅠ‑D1）、aPLs‑IgA
型（aCL‑IgA型、aβ2GPⅠ‑IgA型）、抗波形蛋白抗体、

抗膜联蛋白A5抗体等。

aPS/PT 是针对磷脂酰丝氨酸和凝血酶原复合

物产生的自身抗体。一项系统性评价显示，aPS/
PT‑IgG/IgM 阳性与血栓形成事件显著相关［50］。另

一项Meta分析表明，aPS/PT 在 1 853例APS中的阳

性率为 65%，且“三阳”aPLs 的患者中，84% 同时出

现 aPS/PT 阳性，这类患者血栓形成风险显著增

高［51］。多中心研究进一步指出，高浓度 aPS/PT 对

诊断 tAPS 有价值［52］。在病理妊娠方面，aPS/PT 检

测可预测不良妊娠结局风险，但对于OAPS的诊断

价值却有限［51］。一项回顾性病例对照研究报道，发

生晚期胎儿死亡的 OAPS 患者中，aPS/PT 水平显著

高于早期胎儿死亡患者［53］。对于不明原因复发性

流产（recurrent pregnancy loss，RPL）且未确诊 APS
的患者，各亚组中 15.1%~16.6% 可检测到 aPS/PT
阳性，提示其为 RPL 的风险因素；aPS/PT阳性患者

在接受肝素、阿司匹林和/或羟氯喹治疗后均成功

活产［54］。有研究表示，APS 患者 aPS/PT 和 LA 有较

大重叠，且与“三阳”aPLs密切相关，当LA检测可能

受到干扰物质或服用抗凝药物影响时，可以考虑检

测 aPS/PT 作为替代实验［55］。尽管多项研究提示

aPS/PT 与血栓形成和/或病理妊娠相关，但其是否

可作为独立的血栓形成或病理妊娠风险因子，结论

尚不一致［52‑54， 56‑58］。目前尚无统一共识支持常规增

加 aPS/PT 检测或替代 LA 作为 APS 诊断一线检测

试验。

aβ2GPⅠ‑D1 是识别 β2GPⅠ结构域 1 特定表位

（G40‑R43）的自身抗体。根据第 16 届国际抗磷脂

抗体大会工作组报告，aβ2GPⅠ‑D1 是 APS 患者普

遍存在的 aPLs，不同研究队列中其在 tAPS 的阳性

率为 40%~88%，在OAPS为 17%~84%［59‑60］。由于研

究人群及检测方法学的差异，其临床研究结论不一

致。一项欧洲多中心研究发现，与“标准”aPLs 相
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比，aβ2GPⅠ‑D1与血栓事件、妊娠发病率的比值比

（odds ratios，OR）更高，可能有助于识别高危患者；

但用其替代“标准”aPLs的检测，并未提高APS临床

诊断效能［61］。一项前瞻性研究则表明，aβ2GP
Ⅰ‑D1是血栓形成的重要预测因子，可能有助于风

险分层［62］。同时，aβ2GPⅠ‑D1常见于“三阳”患者，

且在产科和血栓性疾病患者中，aβ2GPⅠ‑D1与“三

阳”aPLs呈强相关，提示这些患者发生临床事件的

风险较高［61］。在血清阴性 APS患者中，单独 aβ2GP
Ⅰ‑D1阳性的比例报道差异较大，为 0.5%~7.5%［61］。

综上，在特定情况下，额外检测 aβ2GPⅠ‑D1具有价

值，有助于确认致病性 aβ2GPⅠ并识别临床事件发

生风险［55， 63］。

aPLs‑IgA 型（aCL‑IgA 型、aβ2GPⅠ‑IgA 型）是临

床研究较多的“标准外”aPLs。文献报道其在 APS
患者中的阳性率差异较大，为 14%~72%［64］。一项

针对普通人群的研究发现，单独 aβ2GPⅠ‑IgA 型阳

性率为 3.36%，其中 70.2% 阳性人群具有至少一种

APS 相关临床表现［65］。系统性评价显示，aCL‑IgA
型和 aβ2GPⅠ‑IgA型与APS血栓形成和病理妊娠显

著相关［66］，亦有研究表明，aβ2GPⅠ‑IgA型有利于诊

断“血清阴性”APS ［67］。然而，部分研究认为

aPLs‑IgA型与APS的临床症状无关，增加其检测并

不能提高 APS 诊断效能［68‑69］。综合现有证据，

aPLs‑IgA型常伴随“标准”aPLs出现，在普通人群和

APS患者中单独阳性比例较低，且缺乏其单独阳性

预测价值的充分研究证据。因此，目前不支持常规

增加 aPLs‑IgA型检测以提高APS临床诊断效能。

当前“标准外”aPLs在临床实践中的应用存在

局限性。首先，缺乏长期、前瞻性研究证实其确切

临床意义。尽管现有研究显示“标准外”aPLs可以

识别特定临床表型，但由于研究对象、检测方法学

及临界值设定的差异，其临床意义尚未达成共

识［70‑71］。其次，大多数“标准外”aPLs 伴随“标准”

aPLs共存，单独阳性的检出率较低，额外增加检测

对提高 APS 诊断效能作用有限。再者，“标准外”

aPLs 均面临检测标准化不足的共性问题。例如：

aPS/PT因磷脂结合复合物的瞬时性（依赖钙离子）、

磷脂/抗原来源与纯度的差异性、缺乏国际标准物

质等原因，难以实现标准化检测。

综上，对于临床高度疑诊APS但“标准”aPLs检
测阴性时，可考虑检测“标准外”aPLs 作为补充试

验，但不作为首选诊断试验。aPS/PT、aβ2GPⅠ‑D1 
和 aPLs‑IgA 型等“标准外”aPLs 可以协助 APS 诊断

及风险评估，然而其确切临床意义尚未获得一致结

论，需要更多高质量临床研究来验证其价值。

临床问题 5：如何基于 aPLs检测结果对患者进

行血栓事件等临床事件风险评估？

推荐意见 5：（1）aPLs可为临床事件（如血栓事

件、病理妊娠、微血管病变、心脏瓣膜病变等）的风

险评估提供重要依据（1A）。（2）评估APS血栓事件

发生风险需综合考虑 aPLs抗体阳性数量、抗体类

型、亚型及浓度（1A）。
aPLs 检测是评估 APS 相关临床事件风险的重

要依据。aPLs持续阳性不仅与经典的血栓事件和

病理妊娠密切相关，其风险预测价值已扩展至微血

管病变、心脏瓣膜损害及血液系统受累等多器官损

伤范畴［72‑74］。2023 年分类标准将 APS 的临床表现

归纳为六大临床标准：静脉/动脉血栓、病理妊娠、

微血管病变、心脏瓣膜损害、血液系统受累，新的分

类标准体现了对APS临床范畴认识的进一步加深，

也凸显了 aPLs检测在全面评估APS多系统受累风

险中的重要作用［6］。

以血栓事件为主要临床表现的 APS 称为

tAPS。反复发生血管性血栓事件是 APS 患者主要

临床表现，该病变常呈间歇性发作且难以预测。由

于 aPLs 与 APS 的发病率和死亡率相关，所以识别

aPLs携带者发生血栓事件的风险因素有助于减轻

疾病负担。大量研究证实，LA 是血栓事件的独立

预测因子，与血栓形成的相关性强于 aCL 和 aβ2GP
Ⅰ。与 aPLs‑IgM 型相比，IgG型具有较高的血栓形

成风险。中国一项前瞻性研究显示，“三阳”aPLs在
tAPS 和 OAPS 患者中具有较高的阳性率，分别为

66.67%和 46.15%。另外，“三阳”aPLs较抗体双阳、

单阳表现出更高血栓形成风险；即使是接受了抗血

栓治疗后，该类患者首次发生血栓事件的风险及复

发率在同一队列研究中仍处于最高水平［75］。一项

长期随访研究进一步表明，“三阳”aPLs患者的血栓

发生风险是单阳患者的 4倍［76］。因此，识别“三阳”

aPLs 已成为评估 tAPS 血栓风险的关键因素。此

外，患者体内持续存在中高浓度的 aPLs 也是血栓

风险评估的重要因素。

2019年EULAR发布的成人APS管理建议中已

对 aPLs相关风险进行分类［26］（表 4），该分类体系在

临床实践中也可用于指导未确诊APS的 aPLs携带

者血栓形成干预。与 2006 年分类标准相比，

2023 年分类标准进一步细化 aPLs 风险分层，旨在

更精准评估APS患者及 aPLs携带者的血栓发生风
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险。综上，血栓事件的风险评估需综合 aPLs 抗体

阳性数量、抗体类型、亚型及浓度等信息，全面评估

aPLs谱对预测临床事件的发生。

临床问题 6：对于OAPS或 aPLs携带者，aPLs
的检测结果可否用于病理妊娠发生风险的评估？

推荐意见 6：（1）aPLs可用于产科APS发生病

理妊娠的风险评估（2B）。（2）妊娠状态可能会干扰

aPLs检测，需谨慎解读（2B）。
以病理妊娠为主要临床表现的 APS 称为

OAPS。诊断延迟可能导致胎儿丢失、胎盘相关并

发症及死产风险增加。对 OAPS 患者实施规范的

临床管理可明显改善妊娠结局［77‑78］。

aPLs 在 OAPS 不同病理妊娠临床表现中的阳

性率存在差异。根据 2023 年分类标准中描述的

APS 相关病理妊娠临床表现包括复发性流产

（RPL）、胎儿死亡（FDR）及重度先兆子痫（PreE）和/
或严重胎盘功能不全（PI）。以上临床表现不具有

OAPS特异性，在普通人群也可出现。其中，妊娠<
34 周发生的 PreE 和/或 PI（伴或不伴 FDR）被赋予

最高的诊断权重［6］。一项前瞻性研究显示，在PreE
或 PI 患者中，11.5% 的患者为 LA 和/或中高浓度

aCL或 aβ2GPⅠ阳性，而对照组仅为1.4%［79］。目前，

关于 RPL 和 FDR 的命名缺乏统一的共识，文献中

对其区分标准不一致，且对于其他流产原因的评估

不完整，导致目前报道 LA 和 aCL 在 RPL 或 FDR 的

阳性率差异悬殊，分别为 1.8%~36.5%和 2%~88.1%
不等［80‑81］。因此，在 2023 年分类标准中，RPL 或

FDR 诊断权重较低，并明确将妊娠<10 周定义为

RPL，>10 周定义为 FDR，以规范与 aPLs 相关的妊

娠丢失临床亚型的定义［6］。此类严格的产科并发

症定义提高了新分类标准的特异度，但一定程度上

降低了诊断灵敏度［42， 82］。

aPLs 可用于 OAPS 病理妊娠风险评估。一项

纳入 25项研究的Meta分析显示， RPL与LA具有强

的 相 关 性（OR=7.79，95%CI 2.30~26.45），与

aCL‑IgG 型和 IgM 型的相关性次之，OR 值分别为

3.57（95%CI 2.26~5.65）和 5.61（95%CI 2.26~5.65），

而 aβ2GPⅠ与 PRL 有正相关的趋势但未达统计学

意义（OR=2.12， 95%CI 0.69~6.53）［83］。另一项多中

心回顾性研究报道，“三阳”APS患者病理妊娠发生

率为 17.6%，显著高于非“三阳”患者的 2.9%，表明

“三阳”aPLs与OAPS临床事件风险密切相关［40］。

OAPS患者及AID女性患者更易发生流产或产

科并发症。2017 年 EULAR 关于 SLE 和/或 APS 患

者的妇女健康和生育计划、辅助生殖、妊娠和更年

期管理的建议指出，aPLs是不良妊娠结局的发生、

母婴风险分层和孕前咨询的重要评估指标［84］（表5），
建议相关人群在孕前完善“标准”aPLs的检测。

既往研究表明，aPLs‑IgM（aCL‑IgM和/或 aβ2GP
Ⅰ‑IgM）阳性与早期流产或 PI 有关［85］。然而，

2023年分类标准未纳入单纯 aPLs‑IgM 阳性为实验

室标准。临床实践中，仅表现为产科症状、RPL 或

FDR 的患者较为常见，即便存在“单阳”aPLs‑IgM
（aCL‑IgM 或 aβ2GP Ⅰ‑IgM）或“ 双 阳 ”aPLs‑IgM
（aCL‑IgM 和 aβ2GPⅠ‑IgM），仍可能不满足 APS 分

类标准，这为临床分类和管理带来了挑战［86］。临床

实践中，对于高度提示APS的临床和血清学特征但

不符合分类标准的患者，临床医生应根据临床经验

综合判断，制定适当的治疗与监测策略。

妊娠状态可能干扰 aPLs检测。某些凝血因子

（如Ⅷ因子）活性升高可能导致 LA 筛查试验假阴

性。因此，妊娠期进行 LA 的检测，无论阴性或阳

性，都不能单独作为排除或诊断APS的依据［39］。有

研究认为在妊娠早期 LA 检测较为可靠，可以用于

风险评估［87］。通常情况下，分娩 6周后凝血因子可

恢复正常［88］，分娩 3 个月后 LA 可恢复至基线水

表4 2019年EULAR对成人APS管理建议中 aPLs风险

分类

中高浓度 aPLs定义

标准 ELISA 方法检测血清或血浆 IgG和/或 IgM 型 aCL的结果>
40 GPL和/或MPL，或>99百分位数。标准ELISA方法检测血
清或血浆 IgG和/或 IgM型 aβ2GPⅠ的结果>99百分位数。

aPLs风险分类

低风险：低浓度的 aCL或 aβ2GPⅠ，特别是短暂的阳性。

高风险：LA阳性（两次或两次以上，间隔至少 12周），或抗体双
阳（LA、aCL 或 aβ2GPⅠ的任何组合）或三阳（所有三种亚
型），或持续存在高浓度 aPLs。
注：EULAR 为欧洲抗风湿病联盟；APS 为抗磷脂综合征；

aPLs 为抗磷脂抗体；ELISA 为酶联免疫吸附试验；LA 为狼疮抗凝

物；aCL为抗心磷脂抗体；aβ2GPⅠ为抗β2糖蛋白Ⅰ抗体

表5 订制aPLs阳性孕妇个体评估和治疗方法的风险因素

风险类型

常规产科风险因子

疾病相关风险因子

高风险 aPLs谱

风险描述

产妇年龄、其他血栓形成危险因素（心
血管、遗传性血栓形成倾向等）、辅
助生殖技术

既往血栓形成、妊娠并发症史、自身免
疫病（如系统性红斑狼疮）

LA阳性、多种 aPLs检测阳性、中‑高浓
度 aPLs

注：aPLs为抗磷脂抗体；LA为狼疮抗凝物
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平［87］。2020年国际血栓与止血学会‑科学标准化委

员会（ISTH‑SSC）关于 LA/aPL 检测的指南建议，妊

娠期 LA 检测结果应谨慎解读，因可能存在假阳性

或阴性结果，建议在产后适当时机重复检测以获取

可靠结果［39］。

综上，aPLs可用于评估 OAPS发生病理妊娠的

风险，但妊娠期会影响检测准确性，需结合临床谨

慎解读。

临床问题 7：aPLs的检测结果是否对APS及相

关疾病患者治疗方案的制订产生影响？

推荐意见 7：aPLs可作为 tAPS、OAPS预防和

治疗方案制订的评价指标。治疗策略可依据临床

事件发生史、aPLs检测结果及患者个体情况综合

制订（2A）。
抗血栓治疗是 tAPS 患者管理的核心，通常需

要长期规范的抗凝治疗。aPLs可用于 tAPS抗凝治

疗的评估与决策。 2019 年 EULAR 发布的成人

tAPS 治疗推荐意见，将不同风险等级的 aPLs 作为

制订抗血栓策略的重要评价指标，见表 6［8， 26］。此

外，在制订预防与治疗策略时，还需综合考虑其他

可能导致血栓事件的风险因素，例如吸烟、高血压、

糖尿病和高胆固醇血症等［25］。

aPLs 对 OAPS 和 aPLs 阳性的 SLE 女性患者生

育计划、辅助生育、妊娠期及绝经期的管理同样具

有临床意义。现有指南中针对该类人群的具体临

床建议见表 7。
综上，aPLs 可作为 tAPS、OAPS 患者预防策略

制定和治疗方案选择的重要评价依据。临床治疗

策略应结合患者的既往临床事件史、aPLs谱以及个

体情况进行综合制定。

临床问题 8：在APS及相关疾病患者随访过程

中，若出现 aPLs转阴或抗体浓度变化，是否作为评

价治疗效果或预后的有效指标？

推荐意见 8：尚不能将 APS 患者 aPLs转阴或

抗体浓度的改变作为评价治疗效果或判断预后的

可靠指标。对于有血栓事件或病理妊娠史的APS
患者，aPLs抗体浓度的波动不应作为调整药物剂

量或停止治疗的依据（2C）。
aPLs水平会随着时间发生动态波动。一项对

230例APS患者为期 2~4年随访观察显示，aβ2GPⅠ
抗体浓度随着时间的推移呈现显著下降趋势［89］。

另有研究指出，在血栓事件发生前后可观察到

aβ2GPⅠ浓度下降，但目前尚不明确检测 aPLs以反

映血栓形成风险的最佳时间点［90］。迄今为止，关于

表6 2019年EULAR关于成人血栓性APS的治疗推荐意见汇总

群体

一级预防

高风险抗磷脂抗体阳性的无症
状抗体携带者及 SLE 患者 a

低风险抗磷脂抗体阳性尚不足
以诊断APS 的 SLE 患者 c

仅有产科 APS 病史的非妊娠女
性APS患者

二级预防

确诊APS的首次静脉血栓事件者

三磷脂抗体阳性的静脉血栓事
件者

无诱因的首次静脉血栓事件者

应用华法林抗凝仍然再发静脉
血栓事件者

确诊 APS 的首次动脉血栓事
件者

三磷脂抗体阳性的动脉血栓事
件者

应用华法林抗凝仍然再发动脉
血栓事件者

推荐

LDA一级预防 b

考虑LDA一级预防

个体风险评估后可考虑LDA一级预防

口服维生素K拮抗剂，INR目标值为2.0~3.0
不推荐应用利伐沙班

长期抗凝

评估华法林用药依从性，提高 INR 监测频率，如 INR 已实现目标值， 可考虑：
（1）增加LDA；（2）将 INR目标值调整为3.0~4.0；（3）改为低分子量肝素

口服维生素 K 拮抗剂优于单用阿司匹林，根据个体出血和血栓复发风险，设定
INR目标值为2.0~3.0或3.0~4.0；亦可考虑华法林标准抗凝联合阿司匹林

不推荐应用利伐沙班

评估有无其他潜在诱因，可考虑：（1）将 INR 目标值调整为 3.0~4.0；（2）增加
LDA；（3）改为低分子量肝素

证据等级

2a

2b

2b

1b
1b

2b
2b

2b

1b

2b

推荐等级

B

C

B

B
B

B
B

C

B

B

注：a高风险抗磷脂抗体为多种 aPLs阳性，狼疮抗凝物阳性或持续高浓度 aPLs；b低风险抗磷脂抗体为单独 aCL或者抗 aβ2GPⅠ抗体低浓度

阳性，特别是一过性阳性；cLDA定义为 75~100 mg，每日 1次；三磷脂抗体：LA、aCL和 aβ2GPⅠ阳性；EULAR为欧洲抗风湿病联盟；APS为抗磷

脂综合征；SLE为系统性红斑狼疮；LDA为低剂量阿司匹林；INR为国际标准化比值
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aPLs浓度变化与患者临床预后关联的研究仍较为

缺乏，其波动是否具有确切的预测价值，仍需进一

步研究以明确其在风险评估中的作用［91‑92］。此外，

部分药物治疗也被发现伴随抗体浓度下降。例如，

使用贝利尤单抗或羟氯喹治疗的APS患者中，可观

察到 aCL及 aβ2GPⅠ抗体水平降低［93‑94］，然而，目前

尚无充分证据表明抗体浓度的降低究竟是药物治

疗所致，还是疾病自然进程中的伴随现象。基于现

有证据，在患者随访中出现抗体水平波动甚至转阴

时，尚不足以支持改变既定的临床管理策略。

2024 年，英国血液学会止血和血栓工作组制订的

APS调查与治疗指南指出，对于 aPLs浓度变化或转

阴、且具有 APS相关血栓形成史的患者，不建议仅

依据抗体变化调整临床管理策略［25］。2020年中华

医学会围产医学分会制定的《产科抗磷脂综合征诊

断与处理专家共识》亦建议：对于妊娠前或妊娠早

期已确诊的OAPS患者，妊娠期 aPLs抗体浓度变化

不作为药物剂量调整或停药的依据［9］。

综上，aPLs转阴或浓度发生改变目前不能作为

APS治疗效果或预后的评价指标，对于已确诊APS
或具有相关临床病史的患者，不应仅依据 aPLs 浓
度波动改变原有治疗方案。

临床问题9：LA规范化检测。

推荐意见 9：LA检测易受多种因素干扰，可能

导致假阳性或假阴性结果，进而影响APS诊断、风

险分层及临床管理决策。因此，实施LA规范化检

测在临床实践中至关重要。建议各实验室参考国

内外相关指南，建立并严格执行标准化的LA检测

操作流程（2A）。
目前，国际上有多部指南指导 LA 检测及结果

解读。ISTH‑SSC 在 1991 年至 2024 年间先后发布

5部LA相关检测指南［30， 39， 91， 95‑96］，此外，临床和实验

室 标 准 学 会（Clinical and Laboratory Standards 
Institute，CLSI）［97］和英国血液学会（British Society 
for Hematology，BSH）［25， 98］均发布了相关指南。我

国于 2024 年发布《狼疮抗凝物检测与报告规范化

共识》［10］。ISTH‑SSC的一项调查显示［99］，现有指南

在患者选择、样本处理、检测原则、方法选择、重复

检测以确认持续阳性以及使用解释性报告等方面

建议较为一致；然而，在血栓事件或病理妊娠事件

检测时机、抗凝患者的检测、临界值、结果的计算和

解释方面存在不一致的建议，这为临床和实验室工

作带来一定困惑。为此，本指南综合现有指南与循

证证据，结合中国就诊人群特点及检测现状，提出

LA实验室规范化检测的具体建议见表 8。
LA检测结果易受多种因素干扰，如抗凝药物、

急性感染、血栓事件、疫苗接种及妊娠状态等，常可

能导致假阳性或假阴性。因此，结果解读需谨慎，

表7 现有指南对OAPS及 aPLs阳性女性SLE患者的临

床管理建议

指南建议

孕前咨询和风险分层

在女性 SLE 患者中，不良妊娠结局的主要危险因素包
括：疾病活动或急性发作（特别是活动性肾炎），既往
狼疮性肾炎病史以及合并 aPLs阳性的APS。

在确诊为APS（无论是原发性或与 SLE相关）的女性中，
危险因素包括：高风险 aPLs 谱 a、合并 SLE、具有血
管/血栓性APS临床表现，以及既往不良妊娠结局史。

避孕措施

对于 SLE 患者，应根据其疾病活动度及血栓形成风险
（尤其是 aPLs状态），提供有关有效避孕措施（包括口
服避孕药、皮下植入物及宫内节育器）的专业咨询。

处于稳定期或非活动期、且 aPLs 检测为阴性的 SLE 患
者，可考虑使用联合激素避孕药。而对于 aPLs阳性、
无论是否确诊 APS 的女性，在选择激素避孕（仅限于
黄体酮）时，必须谨慎评估其潜在的血栓形成风险。

孕期辅助治疗

对于有高风险 aPLs 谱，但无血栓形成史或妊娠并发症
史（无论是否合并 SLE）的女性，建议在孕期接受LDA
治疗（每天75~100 mg）。

所有存在子痫前期风险的 SLE女性，尤其是狼疮性肾炎
或 aPLs 阳性者，均应接受 LDA 进行预防治疗。确诊
SLE 相关 APS 或原发性 APS 的女性，建议联合使用
LDA与肝素，以降低不良妊娠结局的风险。

对常规治疗失败的 OAPS、合并 SLE 或其他自身免疫病
相关的 APS、具有高风险 aPLs谱，以及有血栓形成史
的 OAPS 患者，建议妊娠前开始羟氯喹治疗，根据抗
体浓度等情况，剂量为200~400 mg/d。

具有低风险的 aPLs谱 b，建议整个妊娠期使用预防剂量
LMWH；具有中、高风险的 aPLs谱，建议整个妊娠期使
用预防或中等剂量LMWH。

OAPS 患者产后应接受至少 6 周的预防剂量 LMWH 治
疗，以预防血栓事件；对于单纯 aPLs 阳性或伴有“非
标准”临床表现的OAPS，应根据是否存在其他血栓高
危因素，制订个体化的血栓预防方案，可包括预防剂
量LMWH 或其他抗凝措施。

更年期和激素替代治疗

对于处于更年期且患有 SLE的女性，若其病情稳定或处
于非活动期，并且 aPLs检测结果为阴性，可考虑采用
HRT 以缓解严重血管舒缩症状；对于 aPLs 阳性的患
者，是否使用HRT则需谨慎评估其可能带来的血栓形
成及心血管疾病风险，并在此基础上进行个体化决策。

参考
指南

［84］

［84］

［84］

［84］

［26， 
84］

［84］

［9］

［9］

［9］

［84］

注：aLA阳性（2次或2次以上，间隔至少12周），或双重（LA、aCL
或 aβ2GPⅠ的任何组合）或三重阳性（所有3种亚型），或持续存在高

浓度aPLs；b低浓度的aCL或aβ2GPⅠ，特别是短暂的阳性；OAPS为产

科抗磷脂综合征；aPLs 为抗磷脂抗体；SLE 为系统性红斑狼疮；

LDA为低剂量阿司匹林；LMWH为低分子肝素；HRT为激素替代治疗
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应结合患者的临床表现、用药史及其他 aPLs 检测

指标综合分析。实验室与临床医生必须保持有效

沟通，并在充分考虑潜在干扰因素的基础上与临床

协作，建议必要时于干扰结束后（如停药后、分娩

3 个月或感染康复后）复测，以获取可靠结论并提

供具有临床意义的指导。表 9总结了本指南对 LA
检测潜在干扰因素及相应的临床建议。

临床问题10：aCL和aβ2GPⅠ规范化检测。

推荐意见 10：（1）自动化免疫检测体系广泛应

用于 aPLs检测，但各方法学需制定统一的临界值

及中、高浓度的界定标准（2B）。（2）在临床实践中，

aCL和 aβ2GPⅠ检测的规范化对其结果临床应用

与解读至关重要。临床医生应了解不同检测方法

学之间 aPLs结果可能存在差异，如出现与临床不

相符的检测结果，需加强临床与实验室的沟通，以

期正确评价 aPLs 在 APS 诊断和风险评估的价

值（2B）。
aCL 和 aβ2GP Ⅰ 检 测 主 要 基 于 SPA，包 括

ELISA、CLIA、荧光酶免疫法（FEIA）和悬浮微阵列

技术（xMAP）等。2023 年分类标准对 aCL 和 aβ2GP
Ⅰ检测方法学及中、高浓度界定仍然延续 2006 年

分类标准推荐，即采用标准 ELISA 方法，中浓度定

义为 40~79 U/L，高浓度为≥80 U/L［6］。然而，近年

来，自动化免疫检测体系已在临床实验室中广泛应

用。与 ELISA 相比，该类检测体系具备操作简便、

快速、自动化程度高、支持急诊样本检测、可实现定

表9 LA检测潜在干扰因素及相应的临床建议

临床信息

未抗凝治疗或抗凝情
况未知

急性期反应（如感染、
急性血栓事件期等）

妊娠期

VKA（如华法林）

肝素类药物（普通肝
素、LMWH等）

直接 Ⅹ a 因子抑制剂
（利伐沙班、阿哌沙
班等）

直接抗Ⅱa因子抑制剂
（达比加群等）

直接抗凝剂（阿曲班、
比伐卢定）

临床建议

LA 检测易受抗凝治疗、急性期反应、妊
娠等多种因素干扰，建议结合临床病
史及其他实验室指标综合判读。

在急性事件期间，急性期反应物（如CRP
等）可能会干扰 LA 检测结果，请结合
临床。建议炎症控制后复查。

妊娠期凝血因子水平变化可能干扰 LA
检测，结果解读须谨慎。建议于产后
至少6周进行复查。

建议停用 VKA 1~2 周后进行 LA 检测。
如不能中断 VKA 治疗，可考虑采用
LMWH桥接并选择适当时机检测。

治疗剂量肝素通常不影响 LA 检测。建
议末次注射 LMWH 至少 12 h后（尽可
能接近下次用药前）采样。如抗Ⅹa因
子活性高于治疗范围，LA阳性结果应
谨慎解读。患者处于急性炎症期（如
急性血栓事件期）应谨慎解读 LA
结果。

建议停药至少 48 h 以上（肾功能不全患
者应适当延长）再行检测。即使采用
DOAC 吸附剂处理血浆，仍可能存在
残留药物干扰结果，LA 阳性须谨慎
解读。

建议停药至少 48 h 以上（肾功能不全患
者应适当延长）再行检测。即使采用
DOAC 吸附剂处理血浆，仍可能存在
残留药物干扰结果，LA 阳性须谨慎
解读。

治疗期间及急性血栓事件等炎症状态
下，LA 检测可能出现假阳性或假阴
性，须结合临床谨慎解读结果。

注：LA为狼疮抗凝物；CRP为 C反应蛋白；VKA为维生素 K拮

抗剂；LMWH为低分子肝素；DOAC为直接口服抗凝药物

表8 LA实验室检测建议

项目

检测前因素

样本处理

检测方法

检测流程

性能验证

混合正常血浆

临界值

全程质量管理

结果报告

建议与要求

建议在患者未接受抗凝治疗或暂停抗凝治疗后
进行 LA 检测。申请单应提供完整临床信息，
包括相关病史（血栓/产科事件）及当前用药（尤
其抗凝药）。如无法获取完整临床信息，建议
同步检测常规凝血项目（PT、APTT、FIB、TT），
以评估凝血状态及潜在抗凝药物干扰［33， 39］。

使用 0.109 mol/L枸橼酸钠抗凝管（抗凝剂︰全血=
1︰9）采集静脉血。常温下以 2 000×g 离心≥
10 min，获取乏血小板血浆。冷冻样本建议二
次离心。应避免使用溶血、脂血和黄疸的
样本［100］。

采用dRVVT和LA敏感的活化部分凝血活酶时间
（如SCT）同时检测，且包含筛查、混合和确认试
验步骤。

可参考《狼疮抗凝物检测与报告规范化共识》，选
择整体试验方案或序列试验方案［10］。

应参考试剂盒说明书上明确标示的性能参数进
行验证。性能验证参数至少包括：正确度、精
密度和可报告范围。

可选用商品化或自制 PNP。自制 PNP 须采集≥
20 例健康成人样本，经二次离心去除血小板，
纤维蛋白原浓度正常，凝血因子活性 >80 
IU/dl。分装保存于聚丙烯管，-24 ℃可存 3 个
月，-70 ℃可存6个月［101］。

实验室应建立或验证适用于本实验室检测系统
的临界值［98］；若采用制造商提供的临界值，须
确保使用配套设备与试剂［10］。

LA 检测易受抗凝治疗、感染、肿瘤、妊娠等因素
干扰，导致假阳性/假阴性，造成误诊。应实施
覆盖检测前、中、后全过程的质量管理，建立室
内质量控制体系并参加室间质评，保证结果准
确可靠。加强实验室与临床沟通，确保结果合
理应用。

报告须明确 LA 阳性/阴性，及各步骤比值（筛查
比、确认比、标准化比、混合标准化比）［10］，附必
要的解释性说明及本实验室参考区间/临界值。

注：LA 为狼疮抗凝物；PT 为凝血酶原时间；APTT 为活化部分

凝血活酶时间；FIB为纤维蛋白原；TT为凝血酶时间；SCT为二氧化

硅凝血时间；PNP为混合正常血浆；dRVVT为稀释蝰蛇毒时间
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量分析及变异系数小等优势，并显示出较高的灵敏

度和特异度［7］。随着标准ELISA使用率逐年下降，

新分类标准中仍然将其作为 aPLs 推荐检测方法，

显然已与临床实际应用情况不符［102］。国内外多项

数据均反映出 aPLs 检测方法学的变化趋势［103］。

2019年美国病理学家学会（CAP）能力验证调查，分

别有 41% 和 36% 的参与实验室使用非 ELISA 方法

检测 aCL‑IgG/IgM 型和 aβ2GPⅠ‑IgG/IgM 型［104］。意

大利一项调查显示，采用 ELISA 检测的比例从

79.9% 显著下降至 24.6%［105］。我国 NCRC‑RAD 自

身抗体检测实验室能力验证结果亦显示，2017 年

至 2024 年间，使用 ELISA 检测 aPLs 的实验室比例

从 77.63%降至约 16.28%，而采用CLIA方法的实验

室占比约 78.7%，成为主流检测方法学。由此可

见，自动化平台检测 aPLs 已成为实验室技术发展

的必然趋势。

目前，aPLs 检测仍面临诸多挑战［45 ， 106‑110］：

（1）由于缺乏参考物质，抗原靶位差异及方法学性

能差异等原因，不同自动化免疫检测体系之间及其

与标准ELISA法之间的检测结果可比性较差，即便

在不同ELISA试剂之间，结果一致性亦不理想。（2）
临界值的界定标准尚未统一，导致实验室间 aPLs
定性符合率低。（3）自动化体系缺乏统一的中、高浓

度判定标准，致使临床医生难以依据基于标准

ELISA 建立的风险评估体系对患者发生临床事件

的风险进行准确分层与判断。针对上述问题，

ISTH‑SSC 在 LA/aPL 检测和报告指南（2024 版）中

提出了进一步优化 aPLs在APS诊断中的实验室检

测研究建议［91］，包括开发新的参考物质以提高不同

方法学间一致性、确立非ELISA方法的中高浓度范

围，并使每一种方法的阈值可在不同实验室间使

用。值得注意的是，在 2023年ACR/EULAR分类标

准、ISTH‑SSC、APS‑ACTION 以及来自于中国的

CAPSTONE 等组织目前都将实验室检测 aPLs亟待

解决的问题列为重要的研究议题，以期指导和规范

aPLs检测结果在临床实践中的应用。

基于目前已发表的国际与国内 aPLs检测指南

和共识［6‑7， 39， 59， 91， 111‑112］，并结合中国现状，本指南对

aCL和 aβ2GPⅠ实验室规范化检测的建议见表 10。
三、总结

本指南的制定依据国际国内现有循证证据，并

结合我国临床实践中的经验，对 aPLs的合理应用、

结果解读与标准化检测等核心问题提出了明确的

建议，旨在协助临床医务工作者科学、规范的应用

该项目，提升对疾病的诊断准确性和治疗水平，为

患者提供更有效的医疗服务。然而，目前仍存在尚

待阐明的问题，现有研究尚无法完全覆盖临床实践

中的全部需求。随着临床研究的不断深入，未来有

更高水平证据以进一步更新本指南。

牵头单位：风湿与自身免疫性疾病国家临床医学研究

中心 风湿免疫病学教育部重点实验室 国家风湿病数据中

心 中国系统性红斑狼疮研究协作组

执笔专家：胡朝军（中国医学科学院 北京协和医学院 
北京协和医院风湿免疫科）；李晞（广西医科大学第一附属

医院检验科）；何敏（广东省中医院检验医学部）；杨滨（四川

大学华西医院实验医学科）；周仁芳（温州医科大学温岭医

院检验科）；路瑞静［香港中文大学妇女儿童医学中心（深

圳）检验科］

表10 aCL与 aβ2GPⅠ实验室检测建议

项目

标本采集及要求

方法学选择

靶抗原

干扰因素

结果表示

参考区间

中高浓度界定 a

结果解释与报告

建议与要求

建议使用血清标本，避免热灭活、溶血及脂血标
本。血清标本 2~8 ℃可保存 2~3 d，-20 ℃及
以下温度能更长时间保存，避免反复冻融。

CLIA、ELISA、FEIA、xMAP等。目前临床实验
室主要采用CLIA。

aCL检测的靶抗原应包括CL和β2GPⅠ；aβ2GP
Ⅰ抗体检测的靶抗原应采用包括全部氨基酸
序列区域（结构域Ⅰ~Ⅴ）的人源性β2GPⅠ。

高 RF可导致 aCL‑IgM 或 aβ2GPⅠ‑IgM 假阳性；
避免黄疸、溶血和血脂样本；嗜异性抗体、人
类抗动物抗体和高浓度（单克隆）免疫球蛋
白干扰可能会产生假阳性结果。

检测结果报告中应包括检测方法、检测结果及
单位。

可参考卫生行业标准 WS/T 402—2024《临床实
验室定量检测项目参考区间的制订》的要求
制订/验证本实验室参考区间。参考区间上
限可采用正常人群第 99百分位数。

ELISA法：依据 2023年ACR/EULAR分类标准：
中浓度为 40~79 U/L，高浓度为≥80 U/L；非
ELISA法可采用ROC分析的临床方法，通过
ELISA和非ELISA法平行测定系列稀释的参
考物质，线性回归分析计算相应的浓度水平。

aPLs 结果应结合临床情况进行解读。应考虑
到不同方法学诊断效能的差异，对 LA、aCL
和 aβ2GPⅠ进行综合解释。不同方法学、试
剂检测 aPLs存在差异，建议选择同一方法学
的检测试剂进行动态观察。

注：aISTH‑SSC 认为明确 APS 的高危患者，无论何种方法学，

aCL 和 aβ2GPⅠ的检测结果通常>40 U/L；aCL 为抗心磷脂抗体；

aβ2GPⅠ为抗 β2糖蛋白Ⅰ抗体；CLIA为化学发光法；ELISA为酶联

免疫吸附试验；FEIA 为荧光酶免疫法；xMAP 为悬浮微阵列技术；

CL 为心磷脂；β2GPⅠ为 β2糖蛋白Ⅰ；RF 为类风湿因子；ACR 为美

国风湿病学会；EULAR 为欧洲抗风湿病联盟；ROC 为受试者操作

特征；aPLs为抗磷脂抗体
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